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Abstract 



Vitamin C derivatives more stable than ascorbic acid itself and which more effectively increase the 
synthesis of epidermal ceramides, as well as improve the barrier function, moisture content and/or 
suppleness/surface appearance of the skin and which otherwise combat/prevent intrinsic aging thereof 
and are useful for the treatment of dermatitis, have the structural formula (I) 
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(57) L'inventron se rapporte af utilisation, pour la fa- 
brication d'une composition destinee a augmenter la 
synthese des ceramides epiderrniques, tfau moins un 
derive d'acide ascorbique. 

Ces derives de vitamine C augmentent plus effica- 



cement la synthese des ceramides epiderrniques que 
I'acide ascorbique tout en.etantplus stables, lis peuvent 
. dpnc etre avantageusem ent utilises dans des composi- 
tions cosmetiques, ou pour la fabrication de composi- 
tions dermatologiques, destinees a ameliorer la fonction 
barriere de la peau. 
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Description 

,0001) ..'invention .. r.ppprte a Million * aa-t.lna dttM. d'aoid. aacprbiqpa pop, i, i.O.ba.ion <rono co^po- 
T^%~^ l ^ZlrZXZ'^ - -P*— ■ dapoa, P. on 

oonstL do fibroblaatoa « don. manias a«racalla,ai,a aomposs. .Ilo-manna f™*£^%°*!?£ J™Z 
S^L^eSZJe* en contact avec r environnement exterieur. Son role consiste a protege. I'organisme de la 

Line .ipidioue do .epiderme est responsab.e , d. .a fluMU ;£?^^S^,sM Um 
[0008] Les lipides sont egalement responsables des propnetes barnere ae i epiu^r H c 

£ i ; ... - W PC 

• g gssa^a ■ ■ aa» 

raoifil Afin d'ameliorer le contenu en lipide de I'epiderme et par consequent d'agir sur la souplesse de la peau, deux 

radicauxhbres. uaui res ; oen jv§s d , acjde ascorblquei te | s que | e | e 2-O-a- 

S^SS^l'S^^.S™^ d'aacdyid,, aan, diapaniPia, nana b oonnnnanca. La 9 ,dooa,d. 
d'ascorbyle est notamment utilise comme depigmentant 
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[001 8] La Demanderesse a maintenant decouvert, de maniere surprenante, que certains derives d'acide ascorhin, , e 
ZTJZZT P Stab !n qUe '' aCide aSC ° rbiqUe ,Ui " m§me ' P^ntaient u'ne efficacite supTiur k LdS ascor' 
TO0191 MnvS^T 6pid ! rm6 ' Permettam 3inSi ,SUr Uti,iSati ° n a de P |US doses. 
hLe des T P ° Ur ° bjet '' utilisation . P° ur '* fabrication d'une composition destinee a augmenter la syn- 

these des ceram.des ep.derm.ques, d'au moins un derive d'acide ascorbique de formule (I) ■ u 9 menter ,a S V" 
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R 2 representeunrestede sucre ou un groupe -COR 5 oil R 5 est choisi parmi ° ^ ! ' " 

V Judical hydrocarbone en C r C 20 , sature ou insatu^ljneaire, cyc.ique ou ramirie/eventuellement hv- 

(b) un radical aryle eventuellement hydroxyle, .<■;;.<•;.; - . - . . . 

(c) un radical aralkyle de formule (II) : .' ' : 1 




CO 

roafcoxy t^lZy^T^ at ° me h ^°^ flue 

d^erou^ - -upe -COR 5 te, que defini prec , 

50 ou un sel de ce derive. 

lapeau. 9r ° Uf>ement Rl <" ^ dS te " e man, *'» " ue ,a liaison R 1° *°« Element hydro.ysable au contact de 

ou°d 2 e " ent6nd ^ Pr6f6rSnCe U " r6Ste dS 9,UC0S6 ' de * —ose. de fructose 

" [0022] Par "radical hydrocarbone sature, lineaire ou ramifie avant d P 1 * ?n a tn mo * h~ ^ .. 



-ID: <EP 1145710A1J > 
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[0023, Eno Ut ,e,par^dica,h»d,.d,*onainsa,a^ 

Ul. - P- : un op pluaieara radicaux hydrow ; alkoxy Mis qu an »d=al * £ fe radfca| 

groupe constitu6 par : 

(a) le 2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle 

(b) le 2-benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle Qe . inllp 

(c) le 2-O-a-D glucopyranosyl de I'acide (5,6-isopropylidene) ascorb.que 

(d) le 2-cinnamate d'ascorbyle, 

(e) le 2-f erulate d'ascorbyle, 

'(f) le 2-ferulato de (5,6-isopropylidene) ascorbyle, et • 
(g) le 2-(4-acetoxyferulate) de (5,6-isopropylidene) ascorbyle: . 

10027] L e 2-hexadecanoate de (5,6-isopro P y,idene) ascorby.e et ,e ; 2-benzoate de ; (^sopropy.idene) ascorbyle 

sont particulierement preferes: ^ oreoaration sont respectivement decrits.dans 

[0028] Les composes (a> et (b); d-dessus ams, .que ■^^^SsS^ponibie^dans ^commerce aupres 
es demandes JP-46 024 699 et JP-44 000. 220, Le "^-^^"SS ^composes "(dUe), ,(f) ^.(g). ., 

de HAYASHIBARA, sous la denomination commerc,ale c ^°*;°^ C ' d * 9 1UC0Sld ^ L ° ? . .V 

peuvent etre prepares comme decrit dans la demande ^.^f ^ DOUr la {abri cation, d'une composition compre- , 

M'. POlda. at d. p-...r.»a. da 0,0. a 1% an pa.da gffl^g^gS^ ^^ , ^ » wC 
«*.n.n< p.**,.™* Plan ad.p.aa . '^.'T * 1 »• ««••»«» 

cosmetiques, comme agents pour ameliorer la souptesse de a i peau ev P enjf |e vieillisseme nt 

v ent - *:i;«*a« ^r,.ir fahrinnpr une preparation destinee a ameliorer 

[0033] La composition selon .'invention peut auss, etre de certaines pathologies impli- , 

Sition de run au moins de ces derives dans le mil.eu de J^Slta! tests /n wfro (notamment 

ces epidermes de la structure de la peau humane "^^'J^^ seront observes in vivo. 
les etudes de penetration) realises sur ces e P 1 ^^'^ norma.ement utiiisees 

[0035] La composition de .'invention peut se 

type ionique et/ou non-ionique. 
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[0036] Cette composition peut etre plus ou moins fluids et avoir I'aspect d'une creme blanche ou coloree d'une 
pommade, d un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sur 
la peau sous forme d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme so.ide, en particu.ier sous £Z d stfck 
pour les levres lorsqu'elle est par exemple destinee a traiter les fissures labiales. Elle peut etre utilisee eoZe profit 
de soin et/ou comme produit de maquillage pour la peau. P 0C1Ult 

[0037] De facon connue, la composition de ('invention peut contenir egalement les adjuvants habituels dans le do- 

ZZ e l? m l ^ 'I 5 ? UQ ,B f 96lifiamS h y dr °P hi,es ° u "PophHes, les actifs hydropses ou lipophiles. les conserva- 
teurs les antioxydants. les solvents, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur etTes 

coTZZ r ntBS L6S , 'h"^ 3 dS CSS diff6fen,S adJUVantS SOnt celles c'assiquement utilisees danste doml ne 
Z7 ZltZ:TT '° 1 8 2 ° % dU P ° idS t0ta ' de ' a com P° si «°n- Ces adjuvants, se.on leur nature, peZent 
"t! t ?h P 6 9raSS6 ' d3nS ' a PhaSS aqUeUSe ' dans ,es vesicules H P idiques *V™ dans les nanoparti- 
o^ri'^ h h Tp' adJUVamS ' ainSI ' qUe l6UrS P ro P° rti0 ^. seront choisis de maniere a ne pas nuire aux 
propnetes recherchees de I'association d'actifs selon I'invention. 

[0038] Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 a 80 

ln n na P nts ett ^ * 6 * 50 % °" P0WB ^ raPP ° rt 3U P ° idS t0ta ' de ,a °U*Mlon: Les huiles es t 
s.onnants e les coemuls.onnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion son, choisis parmi ceux class - 
quement ut,l,ses dans le domaine consider*. L'emu.sionnant et le coemulsionnant son, presents, dans Scompos^on 
de .a^posS: * °' 3 * " % P ° idS> "* * * °' 5 * 2 ° % ^ au^oids total 

20 23 C °Tf ^"f " ti,iSabteS da " S |,invention ' on P^t citer les huiles minerales (huile de vaseline) les huiies • 
d ongme vegetal (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine animale (lanoline). les huilesde synthese (oe Z : 
drosqualene , les huiles silicones (cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropo yethers). On pSaussi u£ r 
ro^ "Smm^^r 8 ^ ^ d - -Wes gras, des cires'cire de carnauba^zbki 5 

25 ? } ! emuls.onnants et coemulsionnants.utilisabies dans i'invernion; on peut citer par exemple les : esters 

Tsi d: sssa ne ^ te,s que ,e st6arate de ^ et * - . 

[0041] Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carooxyvinyliques'fcarbomer) les 

ieTooZr T T S 'ff qUeteS W*"*" ^acrylates/aikylgcrylates; iespdlya^Sdes^s poH/sSdes 

T? ? ar P" eS ' 6tl C ° mme g6 "' fiantS »P°.P^. onpeut citer les argilesmodiLscommets 
30 bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les poiyethylenes ' - - = 

m^ntc 0 .!^ ^S" ,° n PSUt Uti,iSer notamment les agents keratolyses et/ou desquamants, les agents depigi 
mentants, les filtres UV les agents anti-radicaux libres et leurs melanges. En cas d'incompatibilite, certains au moins 
des act,fs peuvent etre incorpores dans des spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques elu des 

les uJ ^ nan0S P h6res )' de -aniere a ce que les actifs incompatibles entre eux soiSo.S 

les uns des autres dans la composition. 

□uHon, Ho nVent -°^ Ser ,? miSUX C ° mPriSe ' 61 S6S avantages ressortiron, mieux, a la lumiere des exemples suivants 
qui sont donnes a titre Hlustratif, et sans limitation. ' 

Exemple 1 : Etfet du glucoside d'ascorbyle sur la synthese de lipldes epidermiques 

H EP^nZITZ^ 61 '' aCide aSC °* iqUe ,ui " m ^ e sont testes - equivalent de peau vendu par la 

HZ P . h . w } ' PrSS C tUrS dS Ce ' Ui " Ci Pendant 7 jpurs - Les milieux de culture et d-essais sont 

ceux nclus dans le k,t vendu par le fournisseur. Chaque compose a ete teste a 5 ug/ml et 0,05 ug/ml (en equivalen 
v,tam,ne C) dans le milieu de culture. Les epidermes reconstruits sont traites durant cinq jours te mil eu de cu' ure 

application topique de milieu de culture sans compose a tester "issam une 

E2h V arm ? l ' , '"? Ubati0n ' on d6tache Equivalent d'epiderme de son support collagenique. La preparation des 
hpides de I equivalen d'epiderme, et leur analyse par HPTLC ou chromatographie sur couche mince haute performan 
ce son, rea sees selon la technique et avec les tampons decrits par M. Ponec (1 991 , Adv. Lipid Res. 24 83-1 ■ m En 
Scanner's ^ denSit ° m6triqUe est r6a,i - e a ™«* ^'un lecteur densitometrique CAMAG TLC, modete 

Resultats et conclusion : 

5°6 4 2 7 olrr^lT ' & Table8U 1 ci - dessous en Pourcentage d'augmentation des ceramides 4, 

o : b et r par rapport. au temoin non traite. 
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TABLEAU 1 


Variation de la teneur en Ceramides 4 a 7 


Concentration en equiv. vitamine C 


Peau traitee a I'acide ascorbique 


Peau traitee au glucoside d ascorbyie 


5 p.g/ml 


Ceramides 4-7 


4-21% 


+ 40% 


dont cer. 6-7 1 


- 17% 


+ 59% 


0,05 u.g/ml 


Ceramides 4-7 


+ 7% 


+ 11% 




dont cer. 6-7 


+ 15% 


+ 65% 



mides les plus polaires) qui est plus importante pour le glucoside d ascorayie qu« H 
meme concentration. 

Exemple 2 : 

,0043, Lete^aansrExe^ 

- le compose A est le 2-O-a-D glucbpyranosyl de I'acide (5,6HSopropylidene) ascorbique ; ^.j-j 
- -- le compose B est le 2-cinnamate d'ascorbyle ; ' ■•.j.^a f 

- le compose C est le 2-ferulate d'ascorbyle ; :.'/■-.■- :_■/■ 

- le compose D est le 2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyie,; , ; , 
|e compose E est le 2,3-bis-(methoxycarbohyl methoxy)ether d'ascorbyle ;.; , , -. ... p.yv : ■ 

- le compose F est le 2-ascorbyl sulfate dc baryum ; et . : ■:■ ■; ,f iv.- ■■ :-. J.' 

- ; le compose 6 est le 2-benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyie. ; . . 

[0050] Le compos6 E est decrit, ainsi que son mode de preparation, dans la demande JP-07 206 84Q. Le compose 

eette fiaure correspond aux ceramides polaires (ceramides IV a VII). _ nft , e ■ R r n t 

G augments .igniteativamant la lenanr da oes ap.Panaas »"•""«** ^ J es b " 09s p , us m „ u5es . 

rapport a I'adda ascort>i,ua. quia. traPud par an plua ^ n ^ d J^E££lSi mala n'ana.nt pas dan. la 

Exemple 3 : Composition cosmetique 

[0053] On prepare la composition suivante de facon classique : 



Octyldodecanol 
Cyclomethicone 
Dimethicone copolyol 
Acetate de tocopheryle 
Filtre UV 

Glucoside d'ascorbyle 
Glycerine 
EDTA disodique 
Ajusteurs de pH 
Conservateurs 



0,2 % 
5 % 
5 % 
1 % 
1 % 
0,1 % 
3 % 
0,1 % 
2,6 % 
0,4 % 
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(suite) 



Gelifiants 


1 ,2 % 


Eau 


qsp. 100 % 



[0054] On obtient un fluide qui peut etre applique matin et/ou soir sur le visage pour ameliorer la souplesse de la 
peau et lisser les rides et ridules. 

Exemple 4 : composition cosmetique 

[0055J On prepare une emulsion du type huile-dans-eau en procedant au melange des ingredients suivants : 



2-cinnamate d'ascorbyle 


0,1 % 


Polyethylene glycol oxyethylene a 50 moles d'OE 


3% 


Diglycerol mono stearate 


3% 


Huile de vaseline 


24% 


Alcool cetylique 


5% 


Eau q.s.p. 


100% 



[0056] On obtient une creme qui peut etre appliquee matin et/ou soir sur le visage pour ameliorer la souplesse de 
la peau et lisser les rides et ridules. . . .- - \< .?. 



Exemple 5 : composition cosmetique - : «?*."• >y» . 

[0057] On prepare la composition suivante en procedant au melange des" ingredients suivants :' ; K • -*■ 



2-ferulate d'ascorbyle 


0,1 % 


Huile de jojoba 


13% 


Melange de methyl et propyl paraben 


0,05 % 


Sorbate de potassium 


0,3 % 


Cyclopentadimethylsiloxane 


10 % 


Alcool stearylique 


1 % 


Acide stearique 


4 % 


Stearate de polyethylene glycol 


3 % 


Glycerol 


3 % 


Eau q.s.p. 


1 00 % 



[0056J On obtient une creme qui est bien adaptee au traitement des peaux seches. 

[0059] Dans cet exemple, le 2-ferulate d'ascorbyle peut etre remplace par une meme quantite du 2-ferulate de 
(5,6-isopropylidene) ascorbyle ou de 2-(4-acteoxyferulate) de (5,6-isopropylidene) ascorbyle. 

Exemple 6 : composition cosmetique 

[0060] On prepare une emulsion du type huile-dans-eau en procedant au melange des ingredients suivants : 



2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle 


0,1 % 


Palmitate d'octyle 


10 % 


Glycerol mono-isostearate 


4% 


Huile de vaseline 


24% 


Vitamine E 


1 % 


Glycerol 


3% 


Eau q.s.p. 


100% 



[0061] On obtient une creme qui peut etre appliquee matin et/ou soir sur le visage pour ameliorer la souplesse de 
la peau et lisser les rides et ridules. Dans la composition ci-dessus, le 2-benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle 



.1145710A1J_> 



7 



EP 1 145 710 A1 

peut etre substitue au 2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle. 



Revendications 

1 . Utilisation, pour la fabrication d'une composition destinee a augmenter la synthese des ceramides epidermiques, 
d'au moins un derive d'acide ascorbique de formule (I) : 



O 




(I) 



dans laquelle : 



R« represente un atome d'hydrogene - • V ' 

R 2 represente un reste de sucre ou un groupe -COR 5 ou Bs.est chois. parmi : - 

(a) un radical hydrocarbon* 'en C r C 20 , sature ou insature, lineairc cyclique ou ramifie, eventuellement 

substitue, '■ "■ 

(b) un radical aryle eventuellement substitue, 

(c) un radical arylalkyle de formule (II) : 




(II) 



ou R, R' et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, alkoxy, 
fluoroalkoxy ou alkylcarbonyloxy, et 

, . 3 R 4 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupe -COR 5 tel que defini pre- 
cedemment ou encore, pris ensemble, forment un radical isopropylidene, 



R 3 



ou un sel de ce derive. 



2 Utilisation selon la revendication 1 . caracterisee en ce que le reste de sucre est choisi dans le groupe constitue 
' par les restes de glucose, de galactose, de mannose, de fructose et de N-acetylglucosam.ne. 

3 Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le radical hydrocarbon* sature, lineaire ou ramifie, 
avant de 1 7£££T* carbone est choisi dans le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle propy.e, 
lo propyl butyt iso-butyle, tert-butyle, hexyle, heptyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, nony.e, ,so-nonyle, decy.e, un- 
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10 



decyle, dodecyle, pentadecyle, hexadecyle et octadecyle. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que le radical hydrocarbone sature est le radical undecyle. 

5. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le radical hydrocarbone insature, lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone est choisi dans le groupe constitue par les radicaux contenant de 2 a 5 atomes 
de carbone et presentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, en particulier le radical allyle. 

6. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le radical aryle est un radical benzyle. 

7. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le radical alkoxy est choisi dans le groupe constitue 
par les radicaux methoxy, ethoxy et butoxy. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que le radical alkoxy est le radical methoxy. 

9. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le radical fludroalkoxy est le radical trifluoromethoxy. 

10. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le radical alkylcarbonyloxy est choisi dans le groupe 
constitue par les; radicaux acetoxy, propionyloxy et butyryloxy/ ; 1 ■*■•■»■"■.'.. ■ , .: ;>i ..... ... 

11. Utilisation selon la .revendication 1 0, caracterisee en ce que le radical alkylcarbonyloxy est !e radical acetoxy. 

12. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le derive d'acide ascorbique est choisi dans le rirouDe 
constitue par : ■' • / - . 

le 2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle 1 ' . ;.:>;. . .< 

le 2-benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle ,:/v - ~ ' >'•'" vy'^'-* x --. : : 

- le 2-O-a-D gfucopyranosyl de I'acide (5,6-isopropylidene) ascorbique'- - , "'^-v. • ' ; - = • : • , 

le 2-cinnamate d'ascorbyle, . . - 

le 2-ferulate d'ascorbyle, ' - ' * * :>-r- ; : 

le 2-ferulate de (5,6-isopropyiidene) ascorbyle, et L: : ' iJ " : : : ■.- ': :; ' • - : <: ■• 

le 2-(4-acetoxyferulate) de (5,6-isopropylidene) ascorbyle. : 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que I e derive d'acide ascorbique est choisi parmi le 
2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle et le 2-benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle. 

14. Utilisation selon rune quelconque des revendications 1 a 13, caracterisee en ceque ladite composition comprend 
un milieu physiologiquement acceptable. 

40 15. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que ladite composition renferme 
de 0,001 a 10% en poids, et de preference de 0,01a 1% en poids, de derive d'acide ascorbique. 

16. Utilisation, pour fabriquer une composition destinee a ameliorer la fonction barriere de la peau, d'au moins un 
derive d'acide ascorbique tel que defini dans I'une quelconque des revendications 1 a 13. 

17. Utilisation selon la revendication 16, caracterisee en ce que ladite composition est destinee au traitement de la 
dermite atopique ou seborrheique. 

18. Utilisation cosmetique d'au moins un derive d'acide ascorbique tel que defini dans I'une quelconque des revendi- 
cations 1 a 13, comme agent pour ameliorer la souplesse de la peau et/ou I'aspect de surface de la peau et/ou 
lutter contre ou prevenir ie vieillissement intrinseque de la peau. 

19. Utilisation d'au moins un derive d'acide ascorbique tel que defini dans I'une quelconque des revendications 1 a 
13 dans une composition cosmetique hydratante. 

20. Procede cosmetique d'hydratation de la peau, comprenant ('application sur la peau d'une composition comprenant 
dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un derive d'acide ascorbique tel que defini dans I'une 
quelconque des revendications 1 a 13. 
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21. Utilisation d'au moins un derive d'acide ascorbique tel que defini dans I'une quelconque des revendications 1 a 
13 pour ameliorer le contenu en lipides et/ou la fonction barriere des epidermes reconstruits. 
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